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^ (57) Abstract: The invention relates to an orodispersible solid pharmaceutical composition comprising perindopril which is char- 
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Q (57) Abr6g6 : L invention a pour objet une composition pharmaceutique solide orodispersible de perindopril caract^ris^ en ce 
^ qu'elle contient du perindopril ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et des granules consistant en lactose et amidon 
^ cos^ches. 
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COMPOSmON PHABMACEUTIQUE ORODISPERSIBLE 
DEPERINDOPRIL 

La pr6sente invention a pour objet une forme phannaceutique orodispersible solide 
pour radministration par voie orale de p6rindopril, ou de ses sels pharmaceutiqueraent 
acceptables, sans prise simultanee d*un verre d'eau et sans probl^me de deglutition. 

Le p6iindopril est un compose antihypertenseur qui exerce notamment une activity 
inhibitrice sur certaines enzymes, comme les carboxypolypeptidases, les 
enkdphalinases ou la kininase H. II inhibe notamment la transformation du d6capeptide 
angiotensine I en Voctapeptide angiotensine II, responsable dans certains cas de 
lliypertension arterielle, en agissant sur Tenzyme de conversion. 

L'emploi en therapeutique du Perindopril et de ses sels pharraaceutiquement 
acceptables permet de reduire ou mSme supprimer I'activite de ces enzymes 
responsables de la maladie hypertensive ou de FinsufiBsance cardiaque. L'action sur la 
kininase 11 a pour resultat I'augmentation de la bradykinine circulante et egalement la 
baisse de la tension arterielle par cette voie, 

Actuellement, le sel de rer/-butylamine du perindopril est administr^ par voie orale 
sous forme de comprimes a avaler avec un demi-verre d'eau. Ces comprimes de 
p6rindopril sont utiles pour le traitement de I'hypertension art6rielle et Tinsuffisance 
cardiaque congestive. 

Les doses de sel de /ert-butylamine du perindopril couramment prescrites vont de 
1 mg a 8 mg par jour sous la forme de comprime a liberation immediate. 

De nombreuses personnes ont des difficultes pour avaler les comprimes 
conventionnels souvent de taille non n6gligeable, comme les enfants et les personnes 
ag6es. Les problemes lies a Tingestion de medicaments (6touffement, fausse route, 
suffocation par obstruction de la gorge) sont souvent k Torigine d*un mauvais respect 
des posologies, voire d'un arr6t du traitement. 
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Les compositions phannaceutiques de la presente invention peraiettent non seulement 
de rem6dier aux inconvenients connus de la forme comprime a avaler mais egalement 
de proposer un service medical rendu superieiir permettant notamment ram61ioration 
de la qualit6 de vie des patients. 

La composition phannaceutique orodispersible de perindopril presente Tavantage 
d*une obtention rapide de taux plasmatiques eleves en principe actif. 

La composition pharmaceutique orodispersible selon Tinvention presente la 
particularite de ne n6cessiter ni eau ni mastication au cours de son administration. Elle 
se desagrege tres rapidement dans la bouche, de preference en moins de trois minutes 
et de maniere encore plus preferentielle en moins d*une minute. 

De nombreuses formes a dissolution rapide sont decrites dans Tart ant6rieui*, De 
manifere generale, les teclinologies d6crites precedemment ont en conmiun Tutilisation 
d'un agent desintegrant comme le KoUidon® CL (polyvinylpyrrolidone r6ticul6e), 
FEXPLOTAB® (fecule carboxymethylee), I'AC DISOL® (carboxym6thylcellulose 
sodique r^ticulee). 

Get agent de desint6gration est indispensable dans la formulation des comprim6s 
orodispersibles et doit Stre utilis6 conjointement avec un excipient de compression 
directe. Les difficultes rencontrees pour la fabrication de tels comprim6s resident dans 
le fait qu'il est tres difficile d'obtenir des comprimes pr6sentant des caract6ristiques 
physiques constantes et reproductibles et compatibles avec les contraintes de 
manipulation classiques des comprim6s. 

En effet, les melanges classiquement utilises conduisent k des comprim6s de duret6 
txhs 61ev6e totalement inadaptee a une desagregation rapide dans la cavity buccale. 

D'autres formes orodispersibles sont r6alisables par Futilisation de la lyophilisation 
aboutissant a I'obtention de formes solides ties poreuses denommees "lyophilisat oral". 
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Ces formes necessitent Tutilisation d'un precede industriel tres specifique, compliqu6 
et long de mise en oeuvre, donnant une fomie niedicamenteuse k prix de revient elev6. 
De plus, le procede de fabrication par lyophilisation n6cessite une etape de dissolution 
dans Teau du principe actif pouvant entralner une degradation de celui-ci. 



5 La pr6sente invention permet de remedier a ces inconvenients. Elle conceme une 
forme solide orodispersible de perindopril contenant un excipient simple, d'origine 
naturelle pennettant la desagr6gation rapide, presentant ime neutrality gustative et de 
texture agreable. Cet excipient joue le rSle a la fois de liant et de d&int6grant. II 
permet d'obtenir une formulation de p6rindopril simple, sans utilisation d*eau dans le 

10 proc6de de fabrication, ayant une excel lente aptitude h la compression directe 
conduisant a des comprimes de faible friability et de durete compatible avec les 
techniques classiques de manipulation. 

D'autre part, cet excipient permet d'obtenir des comprimes de tres petite taille qui 
peuvent Stre administres a des enfants en tres bas Sge. En effet, pour les comprimfe 
15 pediatriques, il est necessaire que la prise soit facilit6e, que la desagregation soit tris 
rapide en bouche afin d'eviter que Tenfant ne rejette la forme et que les comprim6s 
aient une durete suffisante pour une manipulation aisee et un conditionnement simple 
(blister, distributeur unitaire adapt6). 

Les formes orodispersibles selon Tinvention permettent de r6aliser des comprimis 
20 pediatriques de trfe faible taille (diamfetre 3 mm, epaisseur k partir de 1 nmi et masse k 
partir de 10 mg), facilement manipulables et se d6sagr6geant en quelques secondes en 
bouche. 

Plus particulierement, I'invention conceme une composition pharmaceutique solide 
orodispersible de p6rindopril caracterisee en ce qu'elle contient : 
25 - du p6rindopril ou im de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
- et des granules consistant en lactose et amidon cosech6s. 

La composition selon I'invention pent egalement contenir, pour des raisons de 
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fabrication des composes, un ou plusieurs lubrifiants et un agent d'ecoulement ainsi 



Dans les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, le perindopril se trouve 
pr6ferentiellement sous la fonne de sel de rer^-butylamine. 

5 L'invention a egalement pour objet I'utilisation de granules consistant en lactose et 
amidon cos6ches pour la preparation de compositions pharmaceutiques solides 
orodispersibles de perindopril 

On entend par le terme "orodispersible" des compositions pharmaceutiques solides qui 
se dfilitent dans la cavite buccale en moiiis de 3 minutes, et de preference en moins 
10 d'une minute. 

Lesdits granules compris dans les compositions pharmaceutiques sohdes selon 
rinvention correspondent aux compositions d6crites dans la deniande de brevet EP 
00/402159.8. Ces granules sont caract6ris6s par une structiu*e spherique et une 
comprimabilite avantageuse et sont commercialises sous I'appellation STARLAC®. 

15 Les proprietes desintegrantes desdits granules sont connues pour des comprim6s 
placfe dans des voliunes de liquides importants, sous agitation. II est particulierement 
suiprenant que de tels granules employes pour la fabrication de formes orodispersibles 
puissent donner des resultats particulierement satisfaisants en terme de desagregation 
en bouche, et ce pour deux raisons. 

20 ^ La premiere est basee siir le constat que les excipients les moins solubles dans Teau 
sont les plus appropries k la formulation de comprim6s orodispersibles (la 
solubilistion, entrainant une augmentation de viscosite de I'eau, est un frein a sa 
p6n6tration dans les coniprimes). Or lesdits granules compreiment une fraction 
importante de lactose tres soluble dans Teau. De plus, Tamidon compris dans lesdits 

25 granules n'est pas un agent "super d6sintegrant" tel qu*utilis6 et decrit dans les formes 
orodispersibles de I'art anterieur. 



que des aromes, des colorants et des edulcorants, classiquement utilises. 
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La deuxifeme est bas6e sur le constat que les proprietes de desintegration d'un excipient 
(utilis6 dans un comprime) evalu6es dans I'eau par les inethodes conventiomielles ne 
sont pas extrapolables au comportement du meme comprime in vivo, dans la salive. 
En effet, les vitesses de disintegration dans Teau sont mesuries (selon la Pharmacopee 

5 Europfienne) dans une quantit6 d'eau sufFisamment importante pour ne pas atteindre la 
saturation en tenne de solubilisation, alors que in vivo, de par Ic faible volume de 
salive, les excipients sont a saturation. De plus, Tagitation k laquelle sont soumis les 
comprimfe lors du test usuel ne reflete pas la d6sagr6gation en bouche. La 
Demanderesse a ainsi constate lors d'essais comparatifs que certains excipients connus 

10 comme bons desintegrants n'etaient pas adaptes k la preparation de formes 
orodispersibles. Inversement, certains excipients se desint6grant moyennement dans 
Teaupeuvent presenter des propriet6s avantageuses in vivo. 

La Demanderesse a alors trouve que lesdits granules conferaient de fa9on surprenante 
aux comprimes de tr^s bonnes aptitudes a se desagreger en bouche. et ce pour une 
15 large gamme de duretes de comprim6s, tout eii cohservarit une fi-iabilite faible ce qui 
est particulierement remarquable. En effet, la plupart des formes orodispersibles de 
Tart anterieur qui se delitent rapidement dans la bouche sont tres friables, ce qui se 
traduit par la necessite d'utiliser un conditionnenient specifique et par des risques de 
d6sagr6gation du comprime des qu'il est manipule et 6t6 de son emballage. 

20 n est particulierement remarquable que les criteres d'orodispersibiiite et de fiiabilit^ 
faible pr6cites soient respectes pour une large gamme de durete de comprimes, c'est-a- 
dire pour des comprimes presentant une durete comprise entre 5 et 50 Newtons 
(pr6f6rentiellement de 10 a 20 Newtons). 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont preferentiellement 
25 caracterisees en ce qu*eiles contiennent, par rapport au poids total du comprime : 

- de 0,1 % a 10 % en poids de perindopril ou d'un de ses sels phamiaceutiquement 
acceptables et preferentiellement de 0,5 % k 6 %, 

- de 85 % k 99 % en poids de STARLAC®. 
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Elles contiendront eventuellement de 0,1 % a 3 % enpoids d'agents lubrifiauts comme 
le st6aryl-fumarate de sodium pu le stearate de magnesium (preferentiellement de 
0,5 % a 1,5 %), de 0,1 % a 3 % en poids d'un agent d'ecoulement comme la silice 
coUoidale (preferentiellement de 0,5 % a 1,5 %) et de 0,1 % a 1 % en poids d'lin agent 
5 6dulcorant comme I'aspartame et/ou Tacesulfame K (preferentiellement de 0,2 % k 
^ 0,5%). 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fafon : 

Comprimes orodispersibles de perindopril 
EXEMPLE 1 : 

Formulation : Comprinie terniine ^ 100 mg 



Coiistitiiants 


Quantity (mg) 


Perindopril ierf-butylamine 


4 


Starlac® 


94 


Stearyl-fiimarate de sodium 


1,5 


Silice coUoidale anhydre 


0,5 



10.. EXEMPLE 2 : 

Formulation : Comprime termine a 200 mg 



Constitiiants 


Quantite (mg) 


Perindopril /ert-butylamine 


8 


Starlac® 


188 


Stearyl-fumarate de sodium 


3 


Silice colloi'dale anhydre 


1 



Les comprimes sont prepares par melange des constituants suivi d'une compression 
directe. La diirete des comprimds des exemples 1 et 2 est environ 6gale h 20 Newtons. 

Afin d*6valiier le temps de desagregation en bouche, les comprim6s orodispersibles de 
15 p6rindopril decrits dans les exemples 1 et 2 ont ete places dans la bouche. Lors de ces 
tests, 11 s*est av6re que poiu* chacune des formulations testees le temps de 
d6sagr6gation dans la bouche etait inferieur a 1 minute. 
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EXEMPLE 3 : 

Formulation : Comprime termine a 10 nig 



Constituants 


Quantity (ing) 


Perindopril tert-butylamine 


0.0625 


Starlac® 


9.8375 


Magnesixim stearate MF3 


0.05 


Silice colloidale anhydre (Aerosil 200) 


0.05 



Comprimes de durete de 5 a 10 newtons. 
EXEMPLE 4 : 

Formulation : Comprime termine a 20 mg 



Constituants 


Quantite (mg) 


Perindopril /e;-f-butylainine 


0.125 


Starlac® 


19.675 


Magnesium stearate MF3 


0.1 


Silice colloidale anhydre (Aerosil 200) 


o.r 



Comprimes de durete de 10 ^ 15 newtons. 
EXEMPLE 5 ; 

Formulation : Comprime termine a 20 mg 



Constituants 


Quantity (mg) 


Perindopril /ert-butylamine 


0.25 


Stariac® 


19.55 


Magnesium stearate MF3 


0.1 


Silice colloidale anhydre (Aerosil 200) 


0.1 



Comprimfe de durete de 10 ^ 15 newtons. 
EXEMPLE 6 : 

Formulation : Comprime termine a 20 mg 



Constituants 


Quantite (mg) 


Perindopril /eri-butylamine 


1 


Stariac® 


18.8 


Magnesium stearate MF3 


0.1 


Silice colloidale anliydre (Aerosil 200) 


0.1 



Comprim6s de durete de 10 a 15 newtons. 




wo 03/0616!) 1 PCT/FR03/00200 

. -8- 



EXEMPLE 7 : 

Formulation : Comprime termini a 20 iiig (avec edulcorants) 



CoHstituants 


QuantUe (ing) 


P6rindopril tert-butylamine 


1 


Starlac® 


18.76 


Acesulfame K 


0.02 


Aspartam 


0.02 


Magnesium stearate MF3 


0.1 


Silice coUoi'dale anhydre (Aeiosil 200) 


0.1 



5 Comprimes de durete de 10 a 15 nevvtons. 
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REVENDICATIONS 

1- Composition pharmaceiitique solide orodispersible de perindopril, ou de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, caracterisee en ce qu*elle comprend : 

- du perindopril ou un de ses sels phannaceutiqiiement acceptables, 

- des granules consistant en lactose et amidon coseches. 

2- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle 
comprend, par rapport au poids total de la composition : 

- de 0,1 % a 10 % en poids de perindopril ou d'un de ses sels phannaceutiquement 
acceptables, 

- de 85 % k 99 % en poids de granules consistant en lactose et amidon cos6ch6s. 

3- Composition pharmaceutique selon la revendication 2 caracterisee en ce qu'elle 
comprend de 0,5 % i 6 % en poids de perindopril, ou d*un de ses sels 
phannaceutiquement acceptables. 

4- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracteris6e en ce qu'elle 
comprend egalement un ou plusieurs lubrifiants, un agent d'ecoulement et 
6ventuellement une agent edulcorant. 

5- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en pe qu'elle se 
presente sous fonne de comprime. 

6- Comprime selon la revendication 5 caracterise en ce qu'il est obtenu par 
compression directe. 

7- Comprime selon la revendication 6 caracterise en ce que sa durete est comprise 
entre 5 et 50 Newtons. 

8- Comprime selon la revendication 7 caracterise en ce que sa durete est comprise 
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entre 10 et 20 Newtons. 

9- Utilisation de granules consistant en lactose el aniidon cos6ch6s dans la fabrication 
des compositions solides orodispersibles de p6rindopril, ou de ses sels 
phannaceutiquement acceptables, se delitant en bouche en moins de trois minutes et de 

5 preference en moins d'une minute. 

10- Composition pharmaceutique solide orodispersible de p6rindopril ou d'un de ses 
sels phannaceutiquement acceptables, selon la revendication 1, utile pour le traitement 
de ITiypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque. 
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